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1. PRESENTAZIONE DELLO STUDIO PILOTA DELLA SORVEGLIANZA DELLE CDI

L’avvio di una sorveglianza microbiologica ed epidemiologica delle infezioni da Clostridioides
(Clostridium) difficile (CDI) a livello nazionale & uno degli obiettivi del progetto “Sostegno alla
sorveglianza delle infezioni correlate all’assistenza anche a supporto del PNCAR”, finanziato dal
Centro nazionale per la prevenzione e il Controllo delle Malattie (CCM) e coordinato dall’Istituto
Superiore di Sanita (ISS), che prevede un potenziamento delle diverse componenti della
sorveglianza delle infezioni correlate all’assistenza (ICA) secondo le indicazioni del Piano Nazionale
di Contrasto all’Antimicrobico-Resistenza (PNCAR).

Il presente studio pilota della sorveglianza delle CDI permettera il raggiungimento dei seguenti
obiettivi:

1. Stimare l'incidenza della CDI nelle strutture ospedaliere pubbliche coinvolte;

2. Monitorare la circolazione dei diversi ribotipi (RT) di C. difficile nelle strutture ospedaliere
pubbliche coinvolte;

3. Determinare le caratteristiche di virulenza e di sensibilita agli antibiotici dei ceppi causa di
CDl isolati nelle strutture ospedaliere pubbliche partecipanti;

4. Validare in termini di fattibilita e di efficacia il protocollo operativo adottato durante lo studio
pilota cosi che possa essere esteso progressivamente sull’intero territorio nazionale.

Descrizione ed analisi del problema

Le ICA costituiscono la complicanza piu frequente e grave dell’assistenza sanitaria. | dati del
Ministero della Salute indicano che in Italia ogni anno si verificano dalle 450,000 alle 700,000
infezioni in persone ricoverate e, complessivamente, un’ICA si verifica nel 4-7% dei ricoveri.

Tra le ICA, le CDI sono considerate un problema di rilevanza per la salute pubblica a livello mondiale
[1-3]. C. difficile & la principale causa di diarrea infettiva in ambito ospedaliero e in quelle strutture
in cui si pratica assistenza sanitaria, sebbene negli ultimi anni si sia registrato un significativo
aumento anche delle CDI acquisite in comunita. Il quadro clinico € eterogeneo, con infezioni di
gravita variabile dalle diarree autolimitanti alle forme gravi, quali la colite pseudomembranosa e il
megacolon tossico, che possono risultare fatali per il paziente.

Negli ultimi 15 anni si & osservato un drammatico cambiamento nell'epidemiologia della CDI

Negli Stati Uniti sono stimati circa 293,300 casi di CDI annui, con un numero di ricorrenze pari a
21,600 (95% Cl, 16,900 - 26,300), e 2,000 decessi (95% Cl, 1,200 a 2,800), correlati e non [4]. In
Europa, una sorveglianza puntuale condotta dall’European Centre for Disease prevention and
Control (ECDC) in 33 Paesi Europei nel 2011-2012 ha stimato un’incidenza della CDI acquisita in
ospedale (HA-CDI) pari a 123,997 (95% Cl 61,018-284,857) casi annui [5]. Da sottolineare il
preoccupante problema della sottostima delle CDI. Un recente studio multicentrico Europeo ha
stimato circa 40,000 casi di CDI/anno non diagnosticati negli ospedali europei per mancato sospetto
clinico e non adeguata capacita diagnostica dei laboratori [6].

| cambiamenti epidemiologici della CDI sono stati associati all’'emergenza di ceppi con caratteristiche
di elevata virulenza e resistenti a molte classi di antibiotici (MDR). In particolare, il ribotipo (RT) 027
e stato identificato globalmente come una delle principali cause di CDI negli ultimi anni [7-9]. Molti
altri RT epidemici con caratteristiche di elevata virulenza stanno emergendo sempre piu



frequentemente, alcuni a livello internazionale, come I'RT 078, I'RT 017 e I'RT 106 [10-13], altri a
livello nazionale, come I’'RT 018 e I'RT 607 (anche noto come RT 356) in Italia [14].

E importante sottolineare che le CDI causate da ceppi altamente virulenti sono spesso associate ad
un pil alto numero di coliti che richiedono colectomie, e ad una pilu elevata mortalita [15,16], con
un allungamento dell’ospedalizzazione e un conseguente aumento dei costi. In Europa il costo
attribuibile per ogni paziente adulto affetto da CDI & stato stimato compreso tra €4,396 e €14,023,
costo principalmente correlato alla ospedalizzazione [17-24].

Infine, agli RT altamente virulenti sono associate un maggior numero di recidive. La recidiva di CDI
rappresenta una delle piu importanti sfide nella gestione dei pazienti con CDI, causando un forte
impatto sulla qualita di vita del paziente, sul tasso di ri-ospedalizzazione e sulla morbilita e mortalita.
L'ECDC, con una sorveglianza condotta nel 2016 in 556 ospedali di 20 Paesi Europei, ha stimato che
il 7.9% dei pazienti con CDI e andato incontro a recidive entro 4-8 settimane dal termine della terapia
antibiotica e <che nel 20.7% dei casi linfezione ha avuto un esito fatale
(https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/AER for 2016-C-difficile 0.pdf).

In Italia non & ancora in atto una sorveglianza delle CDI e una recente indagine sulle CDI, condotta
dal GdL con l'invio di un questionario ai Referenti delle Regioni e Provincie autonome (PA) ha
evidenziato I'assenza di una sorveglianza delle CDI nella maggior parte delle Regioni/PA partecipanti
all'indagine e la scarsa disponibilita di informazioni microbiologiche e epidemiologiche su questa
infezione. Alcuni studi condotti nel nostro Paese negli ultimi anni, per lo piu nel centro-nord,
indicano dei valori di incidenza della CDI variabili da < 1.0 a 23.3 per 10,000 giornate di degenza [19-
25]. Per quanto riguarda gli RT piu diffusi nel nostro Paese, i dati disponibili indicano una prevalenza
di RT 018 e RT 607, sebbene siano stati identificati e siano in aumento altri RT epidemici, inclusi I'RT
027 e I'RT 078 [14,26-28]. Inoltre, i dati indicano un aumento dei ceppi MDR che rappresentano
circa il 62% dei ceppi isolati da CDI acquisite in ambito ospedaliero [14].

Attivita proposte

Si propone uno studio pilota della durata di 4 mesi che coinvolga 4 Regioni italiane e 8 diverse
strutture ospedaliere pubbliche. Aderendo alle direttive proposte dall’ECDC nel Protocollo Europeo
per la sorveglianza delle CDI [29], lo studio si propone di raccogliere dati microbiologici e clinici in
forma aggregata e per i singoli casi di CDI diagnosticati negli ospedali coinvolti. Saranno coinvolte le
Regioni e Province Autonome del territorio nazionale. Ciascuna Regione sara a sua volta
rappresentata da strutture ospedaliere pubbliche, preferibilmente con bacino di utenza diverso, e
in grado di poter isolare C. difficile dai campioni fecali analizzati per la diagnostica di routine presso
i laboratori microbiologici degli stessi ospedali. L'isolamento dei 10 ceppi di C. difficile, previsti come
numero massimo per ciascun mese dello studio pilota, potra essere effettuato da campioni fecali
positivi per C. difficile possibilmente consecutivi oppure potra essere effettuato random da
campioni positivi registrati nel periodo di studio e provenienti da pazienti diversi. | ceppi isolati
saranno inviati da ciascun ospedale all’ISS per la tipizzazione e caratterizzazione molecolare. L’analisi
molecolare dei ceppi permettera di identificare i tipi di C. difficile circolanti del nostro Paese, in
particolare quelli con caratteristiche di elevata virulenza e multi-resistenza agli antibiotici. Da molto
tempo ormai in ISS € stato adottato il protocollo indicato dall’lECDC [30] per la tipizzazione e
caratterizzazione molecolare dei ceppi di C. difficile. Sara quindi possibile non solo un confronto dei
risultati con quelli ottenuti negli altri Paesi Europei ma anche di evidenziare la circolazione di ceppi
epidemici ad elevata virulenza e di ceppi emergenti. La raccolta dei dati microbiologici e clinici
avverra tramite I'utilizzo del software HelicsWin.Net, messo gratuitamente a disposizione dall’'ECDC.
L'utilizzo della tecnologia informatica rispetto alla tradizionale compilazione di schede cartacee
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consentira di ridurre i tempi di acquisizione dei dati, rendendoli tempestivamente disponibili per le
successive fasi di controllo e di elaborazione, consentendo di agevolare la predisposizione di una
banca dati omogenea, riducendo sensibilmente I'onerosa fase di data entry e anche la conseguente
generazione di errori. L'utilizzo di tale software permettera alle autorita sanitarie territoriali e
regionali di valutarlo come possibile strumento idoneo alla sorveglianza delle CDI. Lo studio
permettera di ottenere dati microbiologici e epidemiologici rappresentativi per quanto riguarda il
territorio nazionale e confrontabili tra loro.

Fattibilita /criticita delle attivita proposte

La fattibilita della proposta e sostenuta dall'interesse delle Regioni e degli ospedali partecipanti
allimplementazione di un sistema di Sorveglianza delle CDI. Lo studio intende avvalersi della
collaborazione di Regioni che partecipano al progetto “Sostegno alla Sorveglianza delle infezioni
correlate all’assistenza anche a supporto del PNCAR” e che si sono dimostrate attive e partecipanti
in precedenti studi e progetti coordinati dall’ ISS e dell'INMI Lazzaro Spallanzani. La consolidata
esperienza del Reparto di Antibiotico Resistenza e Patogeni Speciali dell’ISS, con la sua expertise e
competenza, a livello nazionale e internazionale, sulla microbiologia delle CDI, tipizzazione e
caratterizzazione dei ceppi, e la collaborazione dell'INMI Lazzaro Spallanzani, con la sua competenza
nella clinica e trattamento delle CDI, e nella gestione del paziente affetto da CDI, permettera di
facilitare l'identificazione delle criticita e promuove il miglioramento, I'armonizzazione nel
monitoraggio e reporting dei dati.

Le criticita ravvisabili riguardano le oggettive difficolta relative alla gestione della raccolta dei dati
ed all'isolamento dei ceppi da inviare all’'ISS durante I'attuale pandemia che impegna gia
notevolmente il personale sanitario. Tuttavia e ragionevole attendersi che I'interesse dimostrato
dalle Regioni partecipanti all’attivazione di una sorveglianza delle CDI facilitera I'identificazione di
soluzioni alle eventuali criticita pratiche ed organizzative.

Aree territoriali interessate e trasferibilita degli interventi

Il coinvolgimento di diverse Regioni e di diversi ospedali, che si differenziano sia per localizzazione
geografica che organizzativa, permettera di evidenziare punti di forza e criticita del presente studio
pilota di sorveglianza delle CDI e di poterlo validare in termini di fattibilita e di efficacia in vista della
sua trasferibilita alle altre Regioni e ospedali del Paese.



2. SCHEMA DEL STUDIO PILOTA
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3. DEFINIZIONE DEI CRITERI DI INCLUSIONE / ESCLUSIONE ADOTTATTI NELLO
STUDIO PILOTA DELLA SORVEGLIANZA DELLE CDI

| criteri utilizzati nel presente Protocollo Operativo (PO) fanno riferimento al PO predisposto
dal’ECDC [European Centre for Disease Prevention and Control. European Surveillance of
Clostridioides (Clostridium) difficile infections. Surveillance protocol version 2.4. Stockholm: ECDC;
2019] per la Sorveglianza della CDI (Allegato 1).

Ospedali

Tutti gli ospedali definiti per acuti possono essere inclusi nella sorveglianza senza limite di
dimensione.

Reparti

Tutti i reparti possono essere inclusi nella sorveglianza, ad esclusione di quelli in cui i pazienti non
pernottano. Il pronto soccorso va incluso qualora i pazienti siano monitorati per piu di 24 ore.

Pazienti (denominatore)

Tutti i pazienti ospedalizzati saranno inclusi nel denominatore. | bambini con eta uguale o inferiore
ai 2 anni saranno inclusi solo se sono presenti significative evidenze cliniche di CDI.

Un paziente sara considerato ospedalizzato se registrato nel sistema amministrativo di ciascun
ospedale e, quindi, potra contribuire ai dati del denominatore (numero di ricoveri o dimissioni,
numero paziente/giorno). Questo implica la permanenza per almeno una notte in ospedale.

Una giornata/paziente e definita come un giorno durante il quale un paziente ¢ allettato e rimane
tutta la notte in ospedale. | ricoveri diurni (ricovero in mattinata e dimissione prima della sera) non
saranno inclusi.

Definizione di caso di CDI

Un caso di CDI (definita in precedenza anche come diarrea associate a C. difficile o CDAD) deve
soddisfare almeno uno dei seguenti criteri:

e Feci diarroiche o megacolon tossico e un’analisi di laboratorio positiva per la presenza della
tossina A e/o B di C. difficile del campione fecale oppure identificazione di C. difficile
produttore di tossine nel campione fecale

oppure

e Colite pseudomembranosa evidenziata da un esame endoscopico del tratto

gastrointestinale inferiore
oppure

e |[stopatologia del colon caratteristica dell’infezione da C. difficile (con o senza diarrea) su un

campione ottenuto durante endoscopia, colectomia o autopsia.



Definizione di nuovo caso di CDI e ricorrenza in riferimento a precedenti episodi

e Nuovo caso: | casi con un test di laboratorio positivo per CDI dopo 8 settimane dalla
scomparsa dei sintomi del precedente episodio o, in assenza della data di scomparsa dei
sintomi, dopo 8 settimane dall’ultimo campione fecale positivo, sono considerati nuovi casi
e pertanto inclusi nella sorveglianza (Fig. 1)

e Ricorrenza: | nuovi casi di CDI insorti tra le 2 e le 8 settimane successive alla scomparsa dei
sintomi del precedente episodio o, in assenza della data di scomparsa dei sintomi, trale 2 e
le 8 settimane successive all’ultimo campione fecale positivo si definiscono ricorrenze
(Fig.1). Nella clinica non e possibile differenziare tra una recidiva, nella quale I'infezione &
causata dallo stesso ceppo di C. difficile, e una re-infezione, causata da un ceppo differente.
Il termine ricorrenza & utilizzato per definire entrambe le circostanze, e questi casi saranno
inclusi nella sorveglianza.

e | casi con un test di laboratorio positivo per CDI entro 14 giorni dalla scomparsa dei sintomi
del precedente episodio o, in assenza della data di scomparsa dei sintomi, entro 14 giorni
dall’ultimo campione fecale positivo non saranno considerati nuovi casi e quindi non saranno
inclusi nella sorveglianza (Fig. 1).

Fig. 1: Definizione di nuovo caso e di ricorrenza in relazione a precedenti episodi di CDI
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Casi (humeratore)

Saranno inclusi nei casi tutti i pazienti ospedalizzati affetti da CDI, per i criteri definiti in precedenza,
che soddisferanno almeno uno dei seguenti criteri:

La data di inizio dei sintomi della CDI & all'interno del periodo di sorveglianza (anche se il
paziente e stato ricoverato in ospedale prima dell’inizio della sorveglianza)

oppure
Il paziente e stato ricoverato in ospedale durante il periodo della sorveglianza e presentava
i sintomi al momento del ricovero, anche se la CDI e stata diagnosticata precedentemente al
ricovero.

oppure
In caso di CDI ricorrente (vedi definizione precedente)

Saranno esclusi tutti i casi giornalieri, ad es. pazienti in dialisi (pazienti ambulatoriali).

E noto che i bambini sono spesso colonizzati in modo asintomatico da C. difficile. L'identificazione
di C. difficile in i bambini di eta inferiore a 2 anni dovrebbero portare all’esclusione di questi pazienti
come casi di CDI nel numeratore a meno che la valutazione clinica supporti fortemente la diagnosi

di CDI.

Origine del caso di CDI

L’'origine del caso €& basata sul luogo e la data di inizio dei sintomi. Se la data di insorgenza non &
disponibile va considerata la data del primo test diagnostico positivo per C. difficile da campione
fecale. Secondo I'origine i casi saranno classificati come segue:

A.

CDI correlata all’assistenza (HA-CDI)

Esordio dei sintomi di CDI dopo 48 ore dal ricovero in una struttura assistenziale

Esordio dei sintomi nelle prime 48 ore dal ricovero in una struttura assistenziale ma entro 4
settimane dall’'ultima dimissione (precedente ricovero nella stessa struttura o altra struttura
ospedaliera o socio-sanitaria)

Esordio dei sintomi di CDI in paziente a domicilio, ma entro 4 settimane dall’'ultima
dimissione (precedente ricovero nella stessa struttura o altra struttura ospedaliera o socio-
sanitaria)

CDI comunitaria (CA-CDI)

Esordio dei sintomi di CDI in paziente a domicilio o durante le prime 48 ore di ricovero in una
struttura assistenziale, dopo aver accertato che I'esordio dei sintomi sia oltre le 12 settimane
rispetto all’ultima dimissione da un precedente ricovero



C.

CDI indeterminata (UNK-CDI)

e |l caso non rientra in nessuno dei precedenti criteri per la determinazione del luogo di
acquisizione
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4. DURATA DELLO STUDIO PILOTA, REGIONI E OSPEDALI PARTECIPANTI,
RACCOLTA DEI DATI

Periodo di sorveglianza

Il periodo di sorveglianza proposto e di 4 mesi, dal 1° settembre 2022 al 31 dicembre 2022

Regioni e ospedali partecipanti

Parteciperanno Regioni e Province Autonome ltaliane rappresentate da strutture ospedaliere
pubbliche, preferibilmente con un bacino di utenza diverso

Raccolta dei dati

La raccolta dei dati avverra tramite il software HelicsWin.Net che potra essere scaricato
gratuitamente da ciascun ospedale dal sito dell’ECDC all'indirizzo web
https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/helicswinnet-hwn.

L'utilizzo del software sara facilitato grazie ad una breve guida redatta in italiano e ad un file di
traduzione, che potra essere importato da ciascun utente nel software, che saranno inviati dall’ISS
alle strutture partecipanti (Allegato 2 e 3).

In breve, il software HelicsWin.Net potra essere scaricato da ciascun operatore su PC Windows e
registrera i dati inseriti solo sul computer sul quale sara stato installato. | dati saranno immessi da
parte dei partecipanti seguendo tre diversi moduli: due per la raccolta dei dati aggregati e dei singoli
casi (Modulo H e Modulo C) e uno per i dati microbiologici (Modulo M).

| dati potranno poi essere esportati in file di Microsoft Access (.mdb) dagli operatori ospedalieri per
la trasmissione alle Regioni / Province Autonome di appartenenza e all’lSS. Ciascuna struttura
ospedaliera sara identificato tramite un codice numerico identificativo della struttura definito dal
Ministero della Salute, come riportato al seguente link:
http://www.salute.gov.it/portale/documentazione/p6 2 2 1.jsp?lingua=italiano&id=1053.
Quando i dati personali relativi ad un caso di CDI saranno inseriti in HelicsWin.Net dagli operatori
ospedalieri, il software generera un codice anonimizzato che denominera il caso di CDI e a questo
codice saranno riferiti i dati quando saranno trasmessi all’lSS. Presso I'ISS si provvedera alla
pseudonimizzazione dei dati tramite la ridenominazione dei casi con un codice alfanumerico. Lo
stesso codice sara anche utilizzato per denominare I'eventuale ceppo di C. difficile isolato dal
campione fecale del paziente con CDI e inviato a ISS per la tipizzazione e caratterizzazione
molecolare.

¢ Modulo H

I modulo H & un modulo riassuntivo che raccogliera dati di natura diversa.

Oltre ai dati aggregati relativi al denominatore per tutti i pazienti eleggibili di ciascun ospedale, altri
dati aggregati saranno inclusi quali: caratteristiche ospedaliere di base: tipologia e dimensione
dell'ospedale, necessarie per la stratificazione dei tassi di incidenza; dati numeratori aggregati:
insieme ai dati del denominatore consentono il calcolo dell'incidenza delle CDI associate
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all'assistenza sanitaria (e totale) negli ospedali partecipanti; frequenza dei test per CDI e test
diagnostici in uso: indicatore di processo della sensibilita della sorveglianza.

% Modulo C
Nel modulo C saranno raccolti i dati aggregati relativi ai casi di CDI (humeratore).
| dati del numeratore saranno raccolti per tutti i pazienti per i quali saranno soddisfatti almeno uno
dei criteri della definizione di caso di CDI, ed i criteri di inclusione nello studio pilota.
Nel modulo sara generato il codice anonimo che permettera di legare i dati del caso con i dati dei
ceppi relativi alla tipizzazione, caratterizzazione e sensibilita agli antibiotici (vedi MODULO M).
Saranno anche raccolti i dati relativi a:

e sesso ed eta (in anni o mesi) del paziente, alla data di ricovero in ospedale;

e reparto nel quale e ricoverato il paziente al momento della diagnosi di CDI;

e presenza di sintomi al ricovero;

e CDl ricorrenti;

e origine della CDI (HA-CDI, CA-CDI, UNK-CDI).

< Modulo M
Ad ogni ceppo isolato inviato all’ISS per la tipizzazione e la caratterizzazione molecolare sara
associato il modulo M per la raccolta dei dati microbiologici che includera il codice anonimizzato
del caso di CDI dal quale é stato isolato il ceppo. Questo modulo sara compilato in ISS e riportera:
e La data di isolamento del campione fecale positivo prelevato dal paziente al quale si
riferisce il modulo;
e L’eta del paziente in anni o mesi se inferiore ai 2 anni;
e | risultati della tipizzazione, caratterizzazione molecolare e sensibilita agli antibiotici
effettuati presso I'ISS.

Relativamente all'inserimento dei dati, qualora un laboratorio di microbiologia centrale serva piu
strutture, nel software HelicsWin.Net saranno inseriti il codice ministeriale identificativo e i dati
delle CDI registrate nell’ospedale che ospita la microbiologia centrale.

In ogni caso, qualora si volessero inviare i dati relativi alle CDI registrate in due o piu ospedali
afferenti ad un laboratorio di microbiologia centrale, i codici ministeriali identificativi e i dati relativi
ai casi di CDI dovranno essere inseriti in HelicsWin.Net separatamente per le diverse strutture,
creando quindi database separati.

Tutti i dati acquisiti, inclusi quelli relativi alla tipizzazione e alla caratterizzazione molecolare dei
ceppi, saranno gestiti dall’lSS che provvedera alla loro analisi e alla trasmissione finale in forma
aggregata al Ministero della Salute, al’ECDC e alle Regioni partecipanti. | dati saranno conservati in
formato digitale anonimizzato, attraverso archiviazione in cloud, anche dopo il termine dello studio
presso I'ISS e saranno gestititi dalla Dr Patrizia Spigaglia, responsabile scientifico dello studio pilota,
e al Dr Fabrizio Barbanti del reparto Antibiotico Resistenza e Patogeni Speciali (ARPS) del
Dipartimento di Malattie Infettive. L’analisi dei dati sara pubblicata come rapporto scientifico per il
Ministero della Salute e le Regioni partecipanti, articoli scientifici per riviste internazionali e
nazionali, comunicazioni orale a convegni/congressi/simposi.
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5. TIPIZZAZIONE E CARATTERIZZAZIONE MOLECOLARE DEI CEPPI DI C. DIFFICILE
ISOLATI DURANTE LO STUDIO PILOTA

Per I'isolamento dei ceppi di C. difficile saranno utilizzati i campioni fecali risultati positivi per questo
patogeno alle analisi diagnostiche effettuate di routine presso i laboratori microbiologici delle
strutture ospedaliere pubbliche partecipanti. Per quanto riguarda i fini del presente studio, i
campioni fecali utilizzati non saranno conservati dopo I'isolamento di C. difficile.

| ceppi di C. difficile isolati da ciascuna struttura saranno poi inviati in ISS tramite corriere.

In ciascuna struttura, ogni mese, & previsto l'isolamento di 10 ceppi di C. difficile dai primi 10
campioni fecali consecutivi risultati positivi per C. difficile.

Alternativamente, I'isolamento potra essere effettuato random dai campioni risultati positivi a C.
difficile durante il mese.

Nell’intero periodo di studio un numero massimo di 40 ceppi di C. difficile potra essere inviato in ISS
da ciascuna struttura ospedaliera pubblica partecipante.

L'isolamento dei ceppi di C. difficile sara eseguito possibilmente secondo i criteri indicati dalle
Procedure Operative dell’ECDC [European Centre for Disease Prevention and Control. Laboratory
procedures for diagnosis and typing of human Clostridium difficile infection. Stockholm: ECDC; 2018]
presso i laboratori di ciascuna struttura del network. Una traduzione italiana del protocollo relativo
alla diagnostica delle CDI, coltura e identificazione di C. difficile sara fornita agli ospedali dall’lSS
(Allegato 4).
In ciascun laboratorio microbiologico delle strutture ospedaliere partecipanti sara individuato un
responsabile della preparazione dei ceppi di C. difficile da inviare all’ISS, della preparazione di un
appropriato imballaggio e della spedizione. | ceppi dovranno essere spediti utilizzando un terreno
di trasporto per batteri anaerobi e inviati a temperatura ambiente. Ogni ceppo sara denominato
con il codice anonimizzato assegnato dal software HalicsWin.net al caso di CDI relativo. L'imballaggio
dovra comprendere almeno tre componenti: (a) un recipiente primario ove saranno collocatii ceppi,
(b) un imballaggio secondario e (c) un imballaggio esterno. Uno degli imballaggi b) o c) dovra essere
rigido.
Le spedizioni dovranno essere effettuate come UN3373 “Materiale biologico, Categoria B” e
dovranno essere inviate al Laboratorio di Riferimento Nazionale presso I'Istituto Superiore di Sanita
all'indirizzo:

Istituto Superiore di Sanita

¢/o Ufficio Campioni

Via del Castro Laurenziano 25- 00161 Roma

All’attenzione della Dr.ssa Patrizia Spigaglia

Dipartimento Malattie Infettive

| ceppi saranno tipizzati e caratterizzati tramite analisi molecolare e saggiati per la sensibilita agli
antibiotici come indicato nel protocollo ECDC [European Centre for Disease Prevention and Control.
European Surveillance of Clostridioides (Clostridium) difficile infections. Surveillance protocol
version 2.4. Stockholm: ECDC; 2019] (Allegato 1). | test impiegati nelle analisi saranno utilizzati
unicamente per scopi di ricerca.

| ceppi saranno quindi congelati a -80°C a costituire una ceppoteca presso I'ISS. La ceppoteca sara
locata presso il Gruppo Batteri Anaerobi, reparto Antibiotico Resistenza e Patogeni Speciali del
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Dipartimento di Malattie Infettive, edificio 1, piano E, stanza 63 dell’ISS, la cui gestione sara affidata
alla Dr Patrizia Spigaglia, responsabile scientifico della sorveglianza, e al Dr Fabrizio Barbanti.

6. INVIO DEI DATI E CEPPI ALL’ ISTITUTO SUPERIORE DI SANITA

Sono previsti due periodi di raccolta dei dati dei casi di CDl inseriti in HelicsWin.Net e dei ceppi isolati
durante lo studio pilota.

| dati estrapolati in file di Microsoft Access (.mdb) e i ceppi potranno essere inviati nelle seguenti
date:

e 7-14 novembre 2022
Invio del file dati dei casi di CDI registrati tra settembre e ottobre 2022 e dei ceppi isolati
nello stesso periodo

e 9-15 gennaio 2023

Invio del file dati dei casi di CDI registrati tra novembre e dicembre 2022 e dei ceppi isolati
nello stesso periodo
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